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Abstract 

Nous rapportons le cas d'une aspergillose pulmonaire chronique necrosante chez un patient tabagique et ancien tuberculeux. Le diagnostic a ete 
base sur des criteres radiologiques, tomodensitometriques et mycologiques. Le champignon a ete isole des crachats et de la piece d'exerese. En 
plus du traitement chirurgical, un traitement medical a base de voriconazole a ete instaure. Une dose de charge de 600mg a ete administree le 
premier jour sous forme de deux injections intraveineuses espacees de 12 heurs, ensuite 400mg par jour repartie en deux prises matin et soir. 
Apres 45 jours de traitement, une amelioration clinique et radiologique a ete deja observee. Lors d'aspergillose pulmonaire chronique necrosante, 
un traitement antifongique de longue duree parait etre necessaire. Le Maroc est un pays bien ensoleille, notre malade risquerait de developper une 
photosensibilisation. En plus itraconazole pouvant etre une bonne alternative therapeutique n'est pas disponible sur le marche national. 
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Introduction 



L'aspergillose pulmonaire chronique necrosante (APCN) ou 
aspergillose pulmonaire semi -invasive est une forme clinique rare 
d'infection aspergillaire. Elle a ete individualisee pour la premiere 
fois par Gefter et al et Binder et al en 1981 [1]. 
II s'agit d'une invasion locale indolente du parenchyme pulmonaire 
par un champignon du genre /^s/^e/y/Z/^saboutissant a une 
destruction tissulaire avec ou sans cavitation [2,3]. Cette entite 
clinique est differente de I'aspergillome qui correspond a une 
colonisation par le champignon d'une cavite preexistante 
aboutissant a la formation d'une boule fongique sans extension 
locale [4]. L'APCN est egalement differente de l'aspergillose 
pulmonaire invasive par son evolution plus lente qui se fait sur 
plusieurs mois voire plusieurs annees sans invasion vasculaire ni 
dissemination vers d'autres organes [2]. 

Aspergillus niger est en general reconnu comme etant une espece 
peu invasive impliquee dans la colonisation des conduits auditifs ou 
des sinus [5]. Ses spores sont relativement plus grandes que 
celle d' Aspergillus fumigatus. Elles sont habituellement captees par 
le systeme mucociliaire de I'hote et seraient moins responsables 
d'infections de I'arbre respiratoire inferieur comparativement a 
I'espece/^. fumigatus [6]. Nous rapportons le cas d'une APCN a A. 
niger chez un patient tabagique ayant un antecedent de tuberculose 
pulmonaire. 



Patient et observation 



II s'agit d'un patient de sexe masculin, age de 48 ans, tabagique 
chronique, fumant la cigarette avec filtre et rapportant ne pas avoir 
fume le cannabis pendant les deux dernieres annees. II avait 
comme antecedent une tuberculose pulmonaire traitee il y a deux 
ans. II a ete hospitalise au service de pneumologie pour 
hemoptysies moderees. A I'admission, il etait en assez bon etat 
general et apyretique. La recherche de BK sur les crachats etait 
negative. L'hemogramme montrait un taux d'hemoglobine a 12 g/dl, 
les leucocytes a 6500/mm^ avec des polynucleaires neutrophiles a 
4500/mm^. Le bilan inflammatoire comprenait une MS (1^'^ heure) a 
95mm et une CRP a 18mg/l. Le reste du bilan biologique etait sans 
particularite. La radiographie pulmonaire revelait la presence d'une 
opacite apicale droite avec infiltrats parenchymateux adjacents 
(Figure 1). La tomodensitometrie thoracique montrait la presence 
de deux images cavitaires au sein d'une condensation 
parenchymateuse pulmonaire apicale droite au contact avec une 
bronche segmentaire en regard avec dilatation des bronches 
(Figure 2). Cet aspect etait evocateur d'une infection aspergillaire. 
Une serologie recherchant les anticorps ant\- Aspergillus fumigatus a 
ete alors demandee et revenait negative. Un prelevement des 
crachats pour examen mycologique nous a ete adresse. 
L'examen direct entre lame et lamelle d'un prelevement du culot de 
centrifugation a revele la presence de filaments myceliens septes et 
ramifies (Figure 3). La culture sur milieu Sabouraud- 
choramphenicol a ete realisee et incubee a 28° ;C. Des colonies qui 
etaient d'abord blanches et devenant de plus en plus granuleuses et 
noires ont pousse sur le milieu. L'examen entre lame et lamelle d'un 
prelevement de ces colonies a mis en evidence la presence de tetes 
aspergillaires biseriees recouvertes entierement par des spores 
globuleuses, brunatres et rugueuses. Le champignon a ete alors 
identifie comme etant niger Une serologie pour la recherche 
d'anticorps ant\- Aspergillus niger a ete par la suite demandee et 
revenait positive. 

Une lobectomie superieure droite a ete realisee. L'examen anatomo- 
pathogique de la piece operatoire a montre la presence de 2 
excavations aspergillaires avec reaction inflammatoire 
granulomateuse au contact et presence filaments myceliens et de 



corps etrangers birefringents a l'examen en lumiere polarisee. 
L'examen direct et la culture mycologique d'un prelevement de cette 
piece etaient positifs et permettaient d'isoler a nouveau A. 
niger {Figure 4, Figure 5). 

Le malade a ete traite par le voriconazole (Vfend®) en une dose de 
charge de 600mg/jour repartie en deux injections IV espacees de 12 
heures le premier jour ensuite 400mg/j repartie en deux prises 
matin et soir. Ce traitement etait administre par voie IV pendant 10 
jours, ensuite par voie orale. Au bout de 42 jours de traitement, une 
amelioration clinique et radiologique a ete deja observee (Figure 
6). 



Discussion 



L'APCN survient chez les sujets d'age moyen presentant une 
immunodepression moderee en rapport avec un diabete, un 
alcoolisme, une hepatopathie chronique, une corticotherapie a faible 
dose, une malnutrition ou une connectivite. Elle survient egalement 
chez les patients ayant une alteration des defenses locales 
notamment ceux presentant une broncho-pneumopathie chronique 
obstructive ou une fibrose pulmonaire ainsi que ceux ayant des 
sequelles de tuberculose pulmonaire, de chirurgie thoracique ou de 
sarcoidose [1,24,7]. L'association d'un tabagisme chronique, par ses 
effets nefastes sur les tissus pulmonaires, serait favorable au risque 
d'infection pulmonaire. Le tabac, au meme titre que le cannabis sont 
souvent contamines par des spores fongiques [8]. Le cannabis, 
fume habituellement sans filtre ou manipule, a ete associe avec 
diverses formes d'infections aspergillaires [9]. La cigarette sans filtre 
serait egalement une source de spores aspergillaires. Notre patient 
a rapporte I'utilisation de tabac avec filtre. Neanmoins, l'association 
d'un tabagisme chronique aux sequelles tuberculeuses accentuerait 
le risque de developpement d'infection aspergillaire. L'arret du tabac 
serait par consequent une mesure favorable au succes 
therapeutique. 

Sur le plan clinique, en plus d'une toux productive et d'une 
hemoptysie. L'APCN se manifeste par des signes generaux tels 
qu'une fievre, asthenie et perte progressive de poids. 
Occasionnellement elle pourrait etre asymptomatique [1]. 
Sur le plan radiologique, I'imagerie par radiographie montre 
habituellement des infiltrats avec ou sans cavitations 
essentiellement au niveau des lobes superieurs. Dans environ 50% 
des cas un aspergillome est associe [2,24]. 

L'imagerie par TDM montre souvent des images de consolidation et 
d'epaississement pleural [1]. Le diagnostic serologique se fait par la 
recherche d'anticorps precipitants par des techniques 
d'immunodiffusion telles que I'immunoelectrophorese ou I'electro 
synerese. II se fait egalement par la recherche de divers anticorps 
par des techniques d'immunomarquage : ELISA, HAI et IFI [10]. 
Dans I'ecrasante majorite des cas, la serologie est positive avec 
presence des IgG [1,24]. Dans de rares cas, elle pourrait etre 
negative [4]. La reaction cutanee immediate aux antigenes 
aspergillaires pourrait etre une aide au diagnostic [1,2]. Les 
marqueurs de inflammation notamment la VS et la CRP sont 
habituellement eleves [4]. La mise en evidence du champignon se 
fait sur le liquide de lavage broncho-alveolaire ou sur des 
expectorations. Les produits d'expectorations presentent 
I'inconvenient de ne pas etre profonds avec un risque de resultats 
faussement negatifs ou d'etre parfois contamines par des 
Aspergillus pouvant etre de simples colonisateurs des voies 
aeriennes superieures a la faveur de resultats faussement positifs. 
L'examen direct se fait par montage du culot de centrifugation du 
prelevement entre lame et lamelle et observation au microscope 
d'abord au grossissement x 100 ensuite x 400. II permet de mettre 
en evidence des filaments myceliens septes et ramifies. La culture 
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se fait par ensemencement du reste du culot de centrifugation sur 
milieu Sabouraud-chioramphenico! et incubation a 28°C. 
Le delai de pousse des Aspergillus est de 2 a 4 jours. L'identification 
d'espece repose sur I'aspect macroscopique des colonies et I'aspect 
microscopique des tetes aspergillaires observees sur le prelevement 
de ces colonies. A. niger est une espece facile a identifier d'apres 
seulement I'aspect macroscopique des colonies : lorsque ces 
dernieres sont jeunes, elles ont une couleur blanchatre avec des 
grains noirs (tetes aspergillaires) a la surface. L'examen 
histopathologique se fait le plus souvent sur piece de lobectomie. II 
met en evidence une inflammation de la parol cavitaire avec necrose 
tissulaire associee a la presence de filaments 
myceliens d'Aspergillus. Dans le cas d'infection pary4. niger, il y a 
souvent presence de cristaux d'oxalate de calcium [6, 7, 11]. lis 
resultent d'une precipitation au pH physiologique de I'adde oxalique 
(mycotoxine) secrete par /I. niger apres reaction avec le calcium 
sanguin et tissulaire [7,11]. D'autres especes d'Aspergillus, 
notamment^. flavusetA. fumigatus peuwent plus rarement 
secreter cette substance [7]. Pour notre patient, les cristaux 
birefringents observes a la lumiere polarisee lors de l'examen 
histopathologique seraient vraisemblablement ceux d'oxalate de 
calcium. 

L'amphotericine B a la dose de 0.5 a Img/kg/j pour la forme 
desoxycholate et de 3 a 5mg/kg/j pour les formulations lipidiques a 
ete utilisee avec une bonne efficacite therapeutique. L'itraconazole a 
la dose de 400mg/j a ete par la suite une bonne alternative a la 
toxicite de TAmphoteridne B. Recemment le voriconazole a emerge 
comme etant le traitement de premiere ligne. II s'est montre plus 
efficace lors d'APCN que lors des autres formes d'aspergillose 
pulmonaire chronique [12]. 

II est administre en une dose de charge de 600mg repartie en deux 
injections IV le premier jour puis 400mg/j reparties en deux prises 
matin et soir. Ce traitement se fait par voie intraveineuse pendant 7 
a 10 jours, ensuite par voie orale. La duree ideale du traitement 
n'est pas encore bien definie, elle dependrait du degre d'extension 
du processus infectieux, de la reponse au traitement, de facteurs 
pulmonaires locaux et de I'etat immunitaire du patient [12]. Parfois, 
un traitement a vie pourrait etre necessaire [2-4]. 
Une difference interindividuelle a ete observee dans le metabolisme 
du voriconazole a I'origine d'une grande variabilite des taux seriques 
de ce medicament. Un suivi therapeutique par le dosage du taux de 
la molecule dans le sang serait une precaution importante surtout 
en cas de mauvaise reponse au traitement [3,6]. 
En plus le voriconazole, quoique moins toxique que I'amphoteridne 
B, peut avoir certains effets indesirables genants voire graves. Les 
plus frequents sont des troubles visuels : vision non claire, 
photophobies, alteration de la perception des couleurs. Moins 
frequemment, on peut observer des troubles hepatiques ou cutanes 
en particulier une photo toxicite ou meme photo carcinogenese si le 
traitement est maintenu de maniere prolongee [1, 13]. Des mesures 
de photo protection devraient alors etre entreprises en cas de 
prescription de voriconazole [13] et le relais par itraconazole 
pourrait etre choisit en cas de survenue de tels effets indesirables. 
Le Maroc est un pays bien ensoleille, notre malade risquerait de 
developper une photosensibilisation. En plus itraconazole pouvant 
etre une bonne alternative therapeutique n'est pas disponible sur le 
marche national. 

Lors d'APCN, un traitement chirurgical merite d'etre associe vue la 
faible penetration des antimycosiques dans les tissus infectes [14]. 
Ce traitement permettrait aussi de diminuer I'inoculum ameliorant 
ainsi I'efficacite des antifongiques [5]. La lobectomie serait 
intervention de reference [14]. Elle reste toutefois reservee aux 
patients dont I'etat general et pulmonaire le permet [1]. 
devaluation de la reponse au traitement se fait par un suivi clinique, 
radiologique, serologique et mycologique [4]. Le pronostic a long 
terme de I'APCN n'est pas bien documente [2], II dependrait de la 
nature de la prise en charge therapeutique, de comorbidite 



pulmonaire assodee ainsi que de I'etat immunitaire du patient [15]. 
Des cas, dont infection etait due a A. niger ayant evolue vers une 
dissemination fongique ont ete decrits [5, 16]. La mortalite liee a 
cette pathologie a ete estimee entre 10 et 40% [2,15]. 



Conclusion 



L'aspergillose pulmonaire chronique necrosante reste une forme 
rare de I'atteinte pulmonaire, et se distingue des autres infections 
aspergillaires respiratoires par sa forme clinique et son evolution 
particulieres. Seulement quelques cas sont rapportes dans la 
litterature. Malgre le caractere exceptionnel de cette forme 
d'aspergillose et la difficulte d'envisager des recommandations 
etayees par les resultats de grandes series, nous pensons que la 
chirurgie pourrait etre proposee initialement en association avec le 
traitement medical dans la prise en charge des APCN. L'efficadte 
attendue de medicaments recents (voriconazole, amphotericine B, 
itraconazole) peut envisager d'esperer une amelioration du pronostic 
de ces patients. 



Conflits d'interets 



Les auteurs ne dedarent aucun conflit d'interets. 



Contributions des auteurs 



Tous les auteurs ont contribue a la prise en charge du patient et a 
la redaction du manuscrit. Tous les auteurs ont lu et approuve la 
version finale du manuscrit. 



Figures 



Figure 1: Radiographic pulmonaire montrant une opacite au niveau 
du lobe superieur droit avec infiltrats parenchymateux adjacents 
Figure 2: TDM thoracique montrant la presence d'image cavitaire 
au sein d'une condensation parenchymateuse pulmonaire apicale 
droite au contact avec une bronche segmentaire en regard 
Figure 3: Examen direct entre lame et lamelle (grossissement x 
400) d'un prelevement de culot de centrifugation du crachat 
montrant un filament mycelien cloisonne et ramifie 
Figure 4: Piece de lobectomie apres exerese chirurgicale montrant 
une destruction importante du parenchyme pulmonaire par le 
champignon 

Figure 5: Culture d'Aspergillus niger sur milieu Sabouraud- 
chloramphenicol montrant des colonies jeunes blanches avec des 
grains noirs a leur surface 

Figure 6: Radiographic pulmonaire realisee apres 45 jours de 
traitement montrant une amelioration radiologique (disparition des 
infiltrats) 
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Figure 1: Radiographie pulmonaire montrant une opacite au niveau du 
lobe superieur droit avec infiltrats parenchymateux adjacents 
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Figure 2: TDM thoracique montrant la presence d'image cavitaire au sein d'une 
condensation parenchymateuse pulmonaire apicale droite au contact avec une 
bronche segmentaire en regard 




Figure 3: Examen direct entre lame et lamelle (grossissement x 400) 
d'un prelevement de culot de centrifugation du crachat montrant un 
filament mycelien cloisonne et ramifie 
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Figure 4: Piece de lobectomie apres exerese chirurgicale montrant une 
destruction importante du parenchyme pulmonaire par le champignon 




Figure 5: Culture d'Aspergillus niger sur milieu Sabouraud- 
chloramphenicol montrant des colonies jeunes blanches avec des grains 
noirs a leur surface 
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